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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

@ Komprimate, enthaltend ein SuSungsmittelgemisch 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Komprimat, enthal- 
tend l,1-GPS(1-0-o-D-Glucopvranosv)-D-sorbit) Oder ein 
SuBungsmitteigemisoh aus 6-0-a-O-Gluoopyranosvl-D-sor- 
bit (= 1,6-GPS), l-O-a-D-Gluoopyranosyl-D-sorbit (= 
1,1-GPS) und l-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit {= 
1,1 -GPM). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Das der Erfindung zugrunde liegende tecbnische Problem besteht also darin, Komprimate bereitzusteUen, die 
die vorgenaimten Nachteile Qberwinden, insbesondere eine verbesserte SuBe, Loslichkeit und Komprimierbar- 
5 keitaufweisen. 

Die Losung dieses technischen Problems liegt in der Bereitstellung der im Hauptanspruch gekennzeichneten 
1-O-a-D-GIucopyranosyl-D-sorbit (im folgenden kurz 1,1 -GPS genannt) enthaltenden Komprimate, insbeson- 
dere von Komprimaten, die ein SQBungsminelgemisch aus frO-a-D-Glucopyransosyl-D-sorbit (im folgenden 
kurz 1,6-GPS genannt)^ l-O-a-D-Glucopyranosyl-0-sorbit und l-O-a-D-Glucopyranosyl-D-mannit (im folgen- 

10 den kurz 1,1-GPM genannt) enthalten. Die erfrndungsgemaBen Komprinute weisen aufgrund ihres Gehaltes an 
1,1-GPS, insbesondere aufgrund ihres Gehaltes an SoBungsmittelgemiscb aus 1,6-GPS, 1,1-GPS und 1,1-GPM 
eine gegenuber handelsfibliches Isomalt*{aquiniolares Gemisch aus 1,6-GPS und 1,1-GPM, hydrierte Isomaltu- 
lose) enthaltenden Komprimaten verbesserte Loslichkeit und Sufikraft auf. Die erfindungsgemSBen Komprima- 
te weisen den uberraschenden Vorteil auf, daS sie sich obne Verwendung von Bmdemittein herstellen lassen und 

15 eine verbesserte Komprimierbarkeit aufweisen, das heiBt. zum Erhalt einer bestimmten HSute ist ein vergleichs- 
weise geringerer PreBdruck nStig. Weitere mit der verbesserten Komprimierbarkeit einhetgebende Vorteile der 
erfindungsgemaBen Komprimate liegen in ihrer groBen HSrte, die mit verh51mism5Big genngem HauptpreB- 
druckerzieltwird. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind den Unteranspruchen enmehmbar. 

20 Die Erfindung betrifft in wner bevorzugten Ausfuhrungsform Komprimate, die ein SQBungsmittelgemisch aus 
10bis50Gew.-% 1,6-GPS, 2 bis 20 Gew.-% 1,1-GPS und 30 bis 70 Gew.-% 1,1-GPM, bezogen auf das Gewicht 
des SuBungsmittelgeniisches, enthalten. In einer weiteren besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die 
Erfindung Komprimate, die ein SOBungsmittelgemisch aus 5 bis 10 Gew.-% 1;6-GPS,30 bis 40 Gew.-% 1,1-GPS 
und 45 bis 60 Gew.-% 1,1-GPM, bezogen auf das Gewicht des SaBungsmittelgemisches, enthalten. Das letztge- 

25 naimte SuBtmgsmittelgeniisch verleiht den Komprimaten aufgnmd des hoheren 1,1-GPS- und des reduzierten 
1,1-GPM-Gehaltes eine nochmals verbesserte SuBkraft und Loslichkeit in waBriger Losung. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung weisen die Komprimate 50 bis 99 Gew.-%, 
bezogen auf das Gewicht des Komprimates, 1,1-GPS beziehungsweise SuBimgsmittelgemisch auf. Die Kompri- 
mate konnen zusatzlich Monosaccharide, Disaccharide, Monosaccharidalkohole, Disaccharidalkohole, Starke, 

30 Starkederivate, Cellulose, Cellulosederivate oder Inuhn enthalten. Die Komprimate konnen aucb msbesondere 
Sorbit, Mannit, hydrierte oder nicht-hydrierte Oligosaccharide, Xylit oder Zucker, wie Saccharose, Glucose, 
Fructose oder Xylose enthalten. Diese liegen jedoch vorteilhafterweise in einer Menge von weniger als 
30 Gew.-%, vorzugsweise weniger als 5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Komprimates, vor. In t)esonders 
vorteilhafter Ausf^hnmg sind die erfindungsgemaBen Komprimate jedoch zuckerfrei und dainit breimwert-re- 

35 duziertunddiabetiker-geeignet 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dafi die Komprimate zusatz- 
lich intensiv-SSBstoffe wie Acesulfam-K, Aspartam. Cyclamat, Glycyrrhizin, Thaumatin, Saccharin oder afanliche 
enthaltea In vorteilhafter Weise enthalten die erfuidimgsgemiBen Komprimate zudem Geschmacks- oder 
Aromastoffe wie Zitronen- oder Pf eff erminz-Aroma. Die erfindungsgemaBen Komprimate konnen auch lebens- 

40 mitteivertragliche Sauren wie Ascorbinsaure oder Zitronensaure sowie als Gleitmittel Fettsauren oder deren 
Salze wie Magnesiumsterat oder Natriumstearat enthalten. SchlieSIich kann vorgesehen sein, daB in den erfin- 
dungsgemaBen Komprimaten Farbstoffe und/oder Sprengmittel, wie Bicarbonat oder Carboxylmethylcellulose 
enthalten smd. 

In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsfonn ist vorgesehen, Komprimate berduustellen, die phanna- 
45 zeutisch aktive Wirkstoffe in den Mund- und Rachenramn bringen und dort freisetzen konnen. Im Zusanmien- 
hang der vorliegenden Erfindung sind unter pharmazeutisch aktiven Wirfcstoffen Substanzen zu verstehen, die 
einen erwunschten prophylaktischen oder therapeutischen Effekt auf den menschlichen oder tierischen K5rper 
haben. Diese Substanzen dienen also insbesondere der Prophylaxe oder Therapie von Mangelzustanden oder 
Krankheitsbildem. ErfindungsgemaB konnen beispielsweise Enzyme, Coenzyme, Mineralstoffe, Vitamuie, Anti- 
50 biotika, miknobizid oder fungizid wirkende Stoffe, Nikotin, Cbffein, Eukalyptus, Codein, Phenacetin. Acetylsali- 
cyisSure, Menthol oder andere pharmazeutisch aktive Wrkstoff e m die Komprimate eingeschlossen werden. Die 
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe sind in einer Menge vorzusehen, daB sie den erwunschten pharmazeutischen 
Effekt bewirkea Ke schonende Verarbeitung der Komprimate sowie deren besonderes Lodichkdtsverhalten 
machen die erfindungsgemaBen Komprimate besonders geeignet, pharmazeutisdi aktive Wirkstoffe in den 
55 Mund- und Racbenraum zu verbringen. Isomali® enthaltende sowie zuckerhaltige Komprimate losen sich 
vergleichsweise schlecbter, so daB die Wrkstoff-Freigabe nur mit Verzogenmg erfolgt. Die Wirkstoff-Freigabe 
erfindungsgemaJJer Komprimate setzt in vorteilhafter Weise rasch und lang andauemd ein. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung Komprimate in Form von Lutsch- oder Kautablet- 
ten. 

60 SchlieBlich betrifft die Erfindung die Verwendung von 1,1-GPS beziehungsweise eines SuBimgsmittelgemi- 
sches aus 1,6-GPS, 1,1-GPM und 1,1-GPS in einem Pulvergemisch beziehungsweise dem daraus hergestellten 
Komprimat zur Verbesserung von dessen Komprimierbarkeit 
Die folgenden Beispiele und die Figur eriautem die Erfindung in Einzelheitea 

Die Figiu- stellt in graphischer Form Auflosekinetiken erfindungsgemaBer und konventioneller Komprimate 
6S dar. 
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Beispiei 1 



Heruellung von Lutschtableneo (Kautabletten) 



Rezeptur 



Sufiungsmitteigemisch, enthaltend 2 Gew.-% 1,1-GPS, 

37 Gew.-'Vo 1,6-GPS und 53 Gew.-% 1,1 -GPM, bezogen auf das 

Gewicht des SuBungsmittelgeraisches, 

Acesulfam-K 

Aspartam 

Pfeffenninzaroma 

Menthol 

Magnesiumstearat 



30g 
30g 
200 g 
100 g 
100 g 



19^ kg 



Herstellung 



Die Komponenten werden gemischt und in einer Rundlauferpresse Fette P 1200 imter folgenden Bedingungen 
gepreflt; 

PreBkraft20bis70kN. 

Zur Herstellung von Lutschtabletten wird vorzugsweise ein Gemisch rah einem hoheren 1,6-GPS-Gehalt und 
fQrdie HersteDung von Kautabletten ein Gemisch mit einem hoheren 1,1-GPM-Gehalt verwendet In beiden 
Fallen sind keine Hilfsmittel notwendig. 

Man erhait homogen verpreBte, hane und gut losliche Komprimate. 



Zum Vergleich des Ldslichkeitsverhaltens von Komprimaten, die erfindungsgemafi 1,1-GPS und im Vergleich 
dazu Isomalt* und Saccharose enthalten, wurden Auflosekinetiken der unterschiedlichen Komprimate aufge- 
nomraea Die Isomalt* enthaltenden Komprimate enthielten kein 1,1 -GPS, sondem sind folgendermaBen zusam- 
mengesetzt: i9M kg Isomalt®, 200 g Pf efferminzaroma, lOOg Menthol, 100 g Magnesiumstearat, 30g Acesui- 
fam-K, 30 g Aspartam. 

Die Sacdiarose enthaltenden Komprimate enthielten ebenfalls kein 1,1-GPS, sondem waren folgendermaBen 
zusammengesetzt: 19,6 kg Saccharose, 200 g Eucalyptus-Menthol, 100 g Menthol, lOO g Magnesium-Stearat 

Die erfindungsgemaUen 1,1-GPS enthaltenden Komprimate wurden gemaB Beispiei 1 hergestellt 

Das Aufloseverhalten wurde in einer Losung gemaB LMBG § 35 (Lebensmittel- und Bedarfsmittelgesetz) bei 
37° C bestimmt. Die Menge an eingesetztem LSsungsmittel und Komprimaten wurde so gewahlt, daB bei 
voUstandiger Auflosung der Komprimate eine 10%ige Losung gebildet wird. In Abhangigkeit von der Zeit 
wurde die Dichtezunahme in der Losung ermittelt und daraus die Konzentration in g Trockensubstanz pro 100 g 
Losung (c siehe Figur) bestimmt 

Die Figur zeigt, daB die 1,1-GPS enthaltenden Komprimate eine erhohte Loslichkeit gegenuber Komprimaten 
aufweisen, die Isomalt® enthalten. Auch gegenuber Zucker-haltigen Komprimaten ergibt sich eine veranderte 
Auflosekinetik, das heiBt, 1,1-GPS-haltige Komprimate gehen, msbesondere zu Begitm des Auflosungsvorgangs, 
schneller in Losung. Die erfindungsgemaBen Komprimate erweitern daher in vorteilhafter Weise das Spektrum 
an zur Verfugung stehenden Tragem, beispielsweise fiir die Arzneimittelapplikation. 



Um die erfindungsgemaBen Komprimate im Vergleich zu Komprimaten aus Isomalt® und Saccharose im 
Hinblick auf den zu ihrer Herstellung notwendigen PreBdruck und der erztelten Harte zu vergleichen, wurden 
die folgenden Komprimierversuche durchgefuhrt: 

Die Zusammensetzung der erfindtmgsgemaOen Komprimate entsprach der Rezeptur des Beispiels 1. 

Als Vergieichskomprimate wurden ein Isomalt®- und ein Saccharose-Gemisch der in Beispiei 2 beschriebenen 
Zusammensetzung verwendet 

Die Komprimierversuche wurden mit einer Rundlauferpresse Fette P 120O durchgefuhrt, wobei der Stempel 
rund und facettiert war. Der Durchmesser des Stempels betrug 20 mm. Die Rundlauferpresse wurde mit 
Rundstabradem ausgeriisteL 

Zur Verpressung von Isomalt® wurde ein VorpreSdruck von 243 kN imd ein HauptpreBdruck von 65,4 kN 
bendtigt, wobei ein Komprimat mit der Harte 76 N erhalten wurde. Zur Verpressung von Saccharose wurde ein 
VorpreBidruck von 24,0 kN und em HauptpreBdruck von 65,0 kN bendtigt, wobei ein Komprimat mit der Hane 
128 N erhalten wurde Im Gegensatz dazu wurde fur die Verpressung der erfindungsgemaJBen Komprimate ein 
VorpreBdruck von 28,3 kN und ein HauptpreBdruck von 49,4 kN bendtigt, wobei die erhaltenen Komprimate 
eine Harte von 204 H aufwiesen. Die Herstellung der erfindungsgemaBen Komprimate kann also mit einem 
geringeren HauptpreBdruck geschehea wobei in vorteilhafter Weise hartere Komprimate als im Stand der 



Beispiei 2 



Auflosekinetik von Komprimaten 



Beispiei 3 



Komprimierversuche 
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Technik resultieren. 

Patentanspruche 

1. Komprimat, enthaltend 1,1 -GPS (1-O-a-D Glucopyranosyl-D-sorbit). 

Z Komprimat, enthaltend ein SQBimgsmittelgeinisch aus 1,6-GPS (6-O-a-D-Glucopyranosyl-D-sorbit), 
1,1-GPS (1-O-o-D-Glucopyranosyl-D-sorbit) und 1,1-GPM (l-0-a-D-Glucopyranosyl-D-manmt> 

3. Komprimat nach Anspruch 2, wobei das SuBungsminelgemisch 10 bis 50 Gew.-% 1,6-GRS. 2 bis 20 
Gew.-% 1,1-GPS und 30 bis 70 Gew,-% 1,1-GPM, bezogen auf das Gewicht des Suflungsmittelgemisches, 
enthalt 

4. Komprimat nach einem der Anspriiche 2 oder 3, wobei das SuBmigsmittelgemisch 5 bis 10 Gew.-% 
1,6-GPa 30 bis 40Gew.-% 1,1-GPS und 45 bis 60 Gew.-% 1,1-GPM, braogen auf das Gewicht des 
SfiBungsmittelgemisches, enthalt 

5. Komprimat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Komprimat 50 bis 99 Gew.-%, bezogen auf das 
Gewicht des Komprimates, 1,1-GPS oderSQBungsmittelgemisch enthilt 

6. Komprimat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei das Komprimat zusStzlich Monosaccharide, 
Disaccharide, Monosaccharidalicohole. Disaccharidalkohoie, Starke, Starkederivate, Cellulose, CeUulosede- 
rivate Oder Inuiin enthalt 

7. Komprimat nach einem der Ansprucbe 1 bis 6, wobei das Komprimat zusatzlich einen tntensiv-SuBstoff, 
insbesondere Acesuifam K, Thaumatin, Glycyrrhizin, Saccharin oder Cyclamat enthalt 

8. Komprimat nach einem der Ansprache 1 bis 7, wobei das Komprimat zusatzlich Aromastoffe, insbesonde- 
re Frutit- oder Pfefferminzaroma, FarlKtoffe oder Sprengmittel, wie Bicarbonat oder Carboxylmethylcel- 
lulose enthalt 

9. Komprimat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das Komprimat zusatzlich einen pbarmazeutisch 
aktiven Wirkstoff, insbesondere ein Enzym, ein Coenzym, ein Antibiotikum, einen mikrobiad oder fungizid 
wirkenden Stoff, Nicotin, Coftein, Menthol oder Eukalyptus enthalt 

10. Komprimat nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei das Komprimat in Form einer Lutsch- oder 
Kautablettevorliegt 

11. Verwendung von 1,1-GPS oder eines SuBungsmittelgemisches aus 1,6-GPS, 1,1-GPS und 1,1-GPM in 
einem Pulvergemisch rur Verbesserung von dessen Komprimierbarkeit 
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